medigraphic Avlemigs

LAS BASES NEURALES DEL PROCESO DE ENMASCARAMIENTO.

SEGUNDA PARTEL

Alberto Salazar-Juarez*, Leticia Parra-Gamez**, Susana Barbosa Méndez*, Philippe Leff*, Benito Anton*

Existen dos procesos que compiten por el control de
la actividad locomotora de un organismo: un proceso
inhibitorio que esté relacionado con una iluminacién
brillante y un proceso estimulatorio relacionado con
una iluminacién muy tenue, debajo de 1 lux. A estos
procesos se les denomina respectivamente enmascara-
miento negativo y positivo. En 1988, Aschoff y von
Goetz (8, 9) describieron al enmascaramiento positivo
y negativo como el aumento y disminucion de la activi-
dad locomotora en respuesta a cambios en la ilumina-
cion. De tal manera, la luz no solamente sincroniza al
sistema circadiano, sino que también ejerce efectos di-
rectos sobre los efectores (osciladores periféricos) que
expresan a los ritmos circadianos, como son el efecto
de la luz sobre la glandula pineal, que genera la reduc-
cion inmediata de la liberacion de la melatonina, y la
inhibicion de la actividad locomotora en roedores noc-
turnos después de un pulso de luz en la noche. Esta
respuesta directa de enmascaramiento anula el control
del reloj biol6gico y genera un ajuste de fase apropiado
e inmediato a las condiciones de iluminacién (69, 103,
116). Estas dos respuestas de enmascaramiento a la
luz son las més estudiadas, pero se han analizado de
manera separada. Sin embargo, no se ha dado impor-
tancia al cuestionamiento de si estas respuestas pue-
den relacionarse entre si, quizds como parte de una
respuesta orquestada a la luz. Ademas, no se conoce si
estas respuestas son mediadas por vias fotoreceptivas
y substratos neurales comunes.

A) Mecanismos neurales que regulan la inhibicion
de la liberacion de la melatonina por la luz

1. Fotorrecepeion. En los mamiferos, la remocién de los
0jos (transductores de la sefial luminosa) elimina total-
mente la respuesta inmediata de la glandula pineal a
una estimulaciéon luminosa (52). Los limites de sensibi-
lidad espectral necesarios para generar la inhibicién en
la sintesis y liberacion de melatonina, en ratas y hams-

ters (4, 17, 18), sugiere la participacion de los fotorre-
ceptores tipo baston, el fotorreceptor predominante
en la retina del roedor. Sin embargo, los ratones mu-
tantes rd/rd muestran una supresion de la liberacion de
la melatonina después de un pulso luz (58). La muta-
cion rd genera la pérdida total de los fotorreceptores
tipo bastones y una pérdida considerable de los conos,
resultando en la ceguera a los tres meses de edad, juz-
gada por la ausencia de respuestas conductuales (32) o
del electrorretinograma a la luz. Esto sugiere que los
bastones no son necesarios para generar una respuesta
de enmascaramiento del ritmo de sintesis y liberacion
de melatonina provocada por la luz. Otro estudio de-
mostro que los ratones rd/rd con una lesion transgéni-
ca adicional que induce la degeneracion en los conos,
también presentaban una inhibicién en la sintesis y li-
beracion de la melatonina inducida por la luz (59). No
se conoce el fotorreceptor que media la respuesta de
enmascaramiento del ritmo de sintesis y liberacién de
melatonina inducido por la luz.

2. Sustrato anatdmico. Se conoce muy bien la proyeccion
nerviosa que transmite la informacién luminosa desde
la retina a la glandula pineal; a través de ésta el reloj
bioldgico (nlcleo supraquiasmatico-NSQ) regula la li-
beracion ritmica de la sintesis y liberacion de melatoni-
na (2). Esta proyeccién multisinaptica se inicia en el
tracto retinohipotalamico (TRH) (66), el cual transmi-
te la informacion luminosa al reloj bioldgico; éste, a su
vez, proyecta al nucleo dorsomedial del hipotalamo, el
cual, a través del haz del cerebro medio anterior, pro-
yecta al ganglio cervical superior que inerva a la glan-
dula pineal (50, 52). Los ndcleos neurales en los cuales
hace relevo la informacion luminosa podrian ser los
sitios en los que se lleva a cabo la regulacion de la
respuesta de enmascaramiento a la luz.

2.1. Ndcleo supraquiasmatico. La posicion del NSQ en el
circuito neural que media las respuestas de la glandula
pineal a la luz, genera la pregunta de si el NSQ influye
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activamente en esta respuesta. Un indicio de que el NSQ
puede ser més que un punto de relevo para la informa-
cién luminosa, es la persistencia en la supresion de la
sintesis y liberacién de la melatonina y de la enzima
limitante para su produccion, la N- acetyl-transferasa,
después de haber finalizado un pulso de luz (44). Este
efecto puede ser debido a una disminucién del aporte
simpatico a la glandula pineal. La disminucién en el
aporte simpatico puede llevarse a cabo por medio de
sefiales que surgen desde el NSQ. De esta manera, el
NSQ podria regular la duracion de la inhibicion en la
liberacion de la melatonina inducida por la luz. Es pro-
bable que el NSQ esté involucrado en los dos meca-
nismos que ajustan la fase de la liberacion de la mela-
tonina, por la glandula pineal, a la luz ambiental: la sin-
cronizacién del reloj circadiano y el enmascaramiento
de la liberacion de la melatonina por la luz.

2.2 Hojuela intergeniculada. Se conoce muy poco sobre la
influencia de otras conexiones a la glandula pineal que
participan en la supresion de la sintesis y liberacion de
la melatonina inducida por un pulso luz. Se ha repor-
tado que la hojuela intergeniculada (HIG) proyecta a la
glandula pineal (19). Sin embargo, la lesién de la HIG
no elimina en ratas la disminucion inducida por pulsos
de luz de corta duracion (1-15 min.) en la liberacion de
la melatonina por la pineal (19). No hay otros estudios
que evallen el papel de la HIG u otras estructuras del
Sistema Nervioso Central en la regulacion de la res-
puesta de la glandula pineal a la luz.

B) Mecanismos neurales que regulan el enmasca-
ramiento de la actividad locomotora por la luz

I) Fotorrecepcion. El enmascaramiento y la sincroniza-
cion tienen como funcion confinar la actividad de un
animal a un nicho temporal especifico, diurno o noc-
turno. Ambos procesos requieren de la deteccion de
los niveles de iluminacién y no de sus diferencias espa-
cio-temporales. Existe poca informacion acerca de si
es necesaria la estimulacion de la retina para inducir los
efectos directos de la luz (enmascaramiento) sobre la
actividad locomotora (27). No seria sorprendente que
el umbral de luminiscencia necesario para inducir las
respuestas de enmascaramiento inducidas por la luz
esté en el mismo orden de magnitud que el umbral de
luminiscencia que se requiere para inducir respuestas
de fase. Esto sugiere un sistema fotoreceptivo comun
para la deteccion de los niveles de irradianza del am-
biente. Por ejemplo, la enucleacion en el ratén impide
la supresién de la actividad locomotora inducida por
pulsos de luz (75).

Es probable que a nivel de los fotorreceptores el
enmascaramiento y la sincronizacion a la luz compar-
tan un origen comun. Algunas observaciones han su-
gerido que el sistema clasico de conos y bastones, ade-
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maés de participar en la formacion de imagenes, pueda
también participar en el mecanismo de enmascaramien-
to de la actividad locomotora por la luz (78). Sin em-
bargo, ambos procesos se presentan en ratones mu-
tantes de la cepa rd (rd/rd), los cuales muestran dege-
neracion retinal (33, 74). Estos ratones pierden even-
tualmente todos sus bastones y muchos de los conos
degeneran secundariamente (32). A pesar de lo ante-
rior, los ratones rd/rd, mantienen la capacidad de res-
ponder a la luz mediante un mecanismo de enmascara-
miento agudo a la luz, pues la actividad locomotora se
suprime después de un pulso luz (78). Por otro lado,
en los ratones viejos rds/rds (con degeneracion retinal
lenta) en los que la degeneracion retinal estd muy avan-
zada, y en ratones transgénicos con degeneracion in-
ducida por un gen de toxina de difteria fusionado al
promotor de los bastones, se ha observado un aumen-
to en la inhibicién de la actividad locomotora por la
luz (enmascaramiento negativo) (77). Esto sugiere que
los fotorreceptores del tipo de los conos y los basto-
nes no son necesarios para mediar los efectos agudos
de la luz sobre la actividad locomotora (78), por lo que
el enmascaramiento inducido por la luz dependeria de
otro tipo de fotorreceptor contenido en la retina. En
un estudio reciente, en el que se combind la mutacion
rd/rd con deleciones en los genes que codifican para
los criptocromos 1y 2, se observé que los ratones ca-
rentes tanto de los fotorreceptores basados en las op-
sinas (conos y bastones) como de los criptocromos 1y
2, son claramente deficientes en responder a pulsos de
luz, considerado esto a partir de la supresion de la acti-
vidad locomotora (107). Por otro lado, los ratones
mutantes de los genes que codifican para los cripto-
cromos 1y 2, pero que tienen intactos los fotorrecep-
tores tipo conos y bastones, muestran una clara supre-
sion de los niveles de actividad locomotora durante la
exposicion a la luz (79, 107), lo cual sugiere que los
criptocromos 1y 2, asi como los fotorreceptores tipo
conos y bastones, no son esenciales de forma indivi-
dual para mediar los efectos directos de la luz sobre la
actividad locomotora. Sin embargo, la presencia con-
junta de fotorreceptores tipo conos y bastones, y los
criptocromos 1y 2 son necesarios para la traduccion
de lainformacion luminosa que genera la supresion de
la actividad locomotora. Estos resultados sugieren
mecanismos redundantes de los distintos tipos de fo-
torreceptores que participan en la generacion de la res-
puesta de enmascaramiento y quizas también en las
respuestas de fase inducidas por pulsos de luz (34, 74,
88). Es probable que el sistema de deteccion de irra-
dianza que medie ambos procesos sea a traves de foto-
rreceptores muy especializados, localizados en la reti-
na interna. Debido a que las respuestas a la luz como la
contraccion pupilar, la supresion directa de la activi-
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Fig. 1. Representacion esquematica de los efectos generados en el ritmo circadiano de actividad
locomotora (A-C) por las lesiones que se han realizado a los diferentes tipos de células que com-
ponen al ojo (1-4). El corte de los nervios 6pticos (1) genera la pérdida total de la respuesta de
enmascaramiento a la luz (A). La lesion de los fotorreceptores tipo bastones (2) no altera la res-
puesta de enmascaramiento a la luz (C). En cambio, la lesidon de los fotorreceptores tipo conos (3)
aumenta la magnitud de la respuesta de enmascaramiento a la luz (B). La lesion de las células
ganglionares inmunoreactivas a melanopsina (4) elimina la respuesta de enmascaramiento a la

luz (A).

dad locomotora inducida por la luz (enmascaramien-
t0)(73), la preferencia de areas oscuras (74), la sincro-
nizacion de los ritmos circadianos a un ciclo L:O (27),
las respuestas de fase inducidas por pulsos de luz (33)
y las respuestas aversivas usando la luz como sefial (80),
no son eliminadas después de la degeneracion retinal,
se ha intentado la busqueda de otro tipo de fotorre-
ceptores diferentes del tipo de los conos o los basto-
nes, que medien las respuestas del sistema circadiano a
las sefiales luminosas (81). Es evidente que el efecto de
enmascaramiento negativo (inhibitorio) de la luz sobre
la actividad locomotora de un animal nocturno es me-
diado por el sistema retinal que no forma imagenes,
capaz de detectar los niveles de irradianza que induce
la sincronizacién de los ritmos circadianos. Se ha pro-
puesto a la melanopsina como el fotopigmento que
podria mediar estas respuestas (81). Trabajos recientes
han sugerido que las células ganglionares de la capa
interna de la retina, que son inmunorreactivas a la me-
lanopsina, podrian mediar los efectos de la luz sobre la
actividad locomotora (41, 42, 90). Las células de la re-
tina que son inmunorreactivas a la melanopsina pro-
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yectan al ndcleo supraquiasmatico (NSQ), a la hojuela
intergeniculada (IGL), al pretectum y a otras areas del
cerebro (41), por lo que la melanopsina seria una sus-
tancia que actla probablemente en la deteccién y la
transmision de la irradianza necesarias para inducir una
respuesta de enmascaramiento a la luz. El raton des-
provisto (knockout) de melanopsina muestra una dismi-
nucién en la magnitud de las respuestas de fase, un
acortamiento del periodo en luz constante y una dis-
minucion de la respuesta pupilar inducidas por la luz
(60, 85, 104). La generacion de las respuestas de fase y
el valor del periodo enddgeno son dependientes del
NSQ, en cambio la respuesta pupilar se relaciona con
el pretectum. En este raton knockout las respuestas de
enmascaramiento inducidas por la luz también estan
alteradas; las alteraciones son mas evidentes cuando se
incrementa la duracion del pulso de luz (después de
100 minutos) y los niveles de intensidad del pulso de
luz exceden a los 800 lux. En estas condiciones de ilu-
minacién la expresion de las respuestas de enmascara-
miento inducidas por la luz estan virtualmente ausen-
tes en los ratones mutantes desprovistos de melanop-
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Fig. 2. Representacion esquematica de los efectos generados en el ritmo circadiano de actividad locomotora (A-C) por
las lesiones de diferentes nlcleos del sistema nervioso central. La lesion de estructuras que componen al sistema visual
como: la corteza visual, el pretectum, el coliculo superior y la hojuela intergeniculada generan un aumento en la respues-
ta de enmascaramiento (A); en cambio la lesion de estructuras que componen al sistema circadiano como el NSQ o la
zona subparaventricular del hipotalamo generan resultados ambiguos, por un lado eliminan totalmente la respuesta de

enmascaramiento (C) y por otro no tienen efecto (B).

sina, pero se expresan fuertemente en los ratones in-
tactos. Esto sugiere que al inicio de la estimulacion la
presencia de luz suprime la expresiéon de la actividad
locomotora en el raton mutante a través de un meca-
nismo que compensa parcialmente la falta de melanop-
sina; sin embargo este mecanismo no puede sostener
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esta respuesta inicial. Esto sugiere que una de las fun-
ciones de la melanopsina es mantener la respuesta a la
iluminacion por largos periodos de tiempo. Por otro
lado, cuando estos ratones se exponen a altas intensi-
dades de luz (mas de 800 lux) en pruebas de 1 hora, las
respuestas pupilares a la luz disminuyen; esto concor-
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daria con la funcion de la melanopsina como un detec-
tor de la irradianza en la retina interna (81). En con-
traste con las alteraciones observadas en el enmascara-
miento a altas intensidades de luz en los ratones mu-
tantes, cuando estos ratones son expuestos a bajas in-
tensidades de luz las respuestas de enmascaramiento
son indistinguibles de las del raton intacto. Esto sugie-
re que el enmascaramiento positivo inducido por bajas
intensidades de luz es dependiente del sistema de foto-
rreceptores tipo conos y bastones, ya que en el raton
rd/rd, que sufre degeneracion de la retina externa, se
elimina el enmascaramiento positivo o esta significati-
vamente atenuado (81).

Recientemente se reporto (26) en el raton mutante
del receptor dopaminérgico D2, que a pesar de que su
ritmo circadiano de actividad locomotora es normal,
un pulso de luz no induce respuestas de enmascara-
miento, lo cual sugiere que el sistema dopaminérgico, a
través de la activacion del recepto D2, regula el proce-
so de enmascaramiento inducido por la luz. Este siste-
ma dopaminérgico esta localizado presumiblemente en
la retina, ya que otro elemento anatémico del sistema
circadiano carece de una alta densidad de receptores
dopaminérgicos.

I1) Ncleo supraquiasmatico. Han sido identificados los
sitios del Sistema Nervioso Central (SNC) que regulan
algunas de las funciones no visuales. Por ejemplo, la
sincronizacion de un ritmo circadiano a la luz es me-
diada por el NSQ y las respuestas pupilares son media-
das por el nucleo pretectal olivar. Sin embargo, perma-
necen desconocidos los nlcleos cerebrales encargados
de regular las respuestas de enmascaramiento de la ac-
tividad locomotora inducidas por la luz. Dado que los
procesos de enmascaramiento y de sincronizacion a la
luz sirven para confinar la actividad de un organismo
en la noche o en el dia y dado que ambos requieren de
la deteccidn de irradianza, es posible que las areas del
SNC necesarias para la regulacion de los ritmos circa-
dianos, relacionadas anatdmicamente con el sistema
visual (como el NSQ v la hojuela intergeniculada), es-
tén involucradas en la regulacién del enmascaramiento
alaluz. Ambos nucleos contienen, por un lado, neuro-
nas que responden ténicamente a la luz y actGan como
detectores de la luminiscencia, y por otro lado, sus neu-
ronas son inervadas por células de la retina inmuno-
reactivas a la melanopsina. En el NSQ se encuentra
contenido el mecanismo de reloj bioldgico que regula
temporalmente la actividad locomotora (53) y este nu-
cleo recibe una densa inervacion de células retinales
gue expresan la melanopsina. A través de estas células
la luz induce respuestas de fase que son generadas por
el NSQ); ademas la lesion electrolitica de este nlcleo
elimina totalmente las respuestas de fase inducidas por
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la luz, lo cual lo hace un buen candidato para ser la
estructura que regula las respuestas de enmascaramiento
generadas por la luz. Existe un buen nimero de publi-
caciones que proporcionan datos sobre los efectos de
la lesion del NSQ sobre las respuestas de enmascara-
miento inducidas por la luz. Algunos estudios repor-
tan la pérdida de los ritmos circadianos de la ingesta de
agua, de la actividad locomotora o del ciclo suefio-vi-
gilia, no s6lo en condiciones de iluminacion constante,
sino también cuando los animales se someten a ciclos
de luz-oscuridad (L:O). Otros estudios que involucran
a ratones mutantes nulos de los dos genes criptocro-
mos (los cuales son arritmicos en condiciones cons-
tantes), muestran que en estos ratones, que tienen un
NSQ funcionalmente disminuido, los pulsos luz de
diferentes intensidades aplicadas en la noche subjetiva
no generan alteraciones en la inhibicion de la actividad
locomotora inducida por la luz (1, 43, 113). Estos re-
sultados apuntan a una pérdida o atenuacion del en-
mascaramiento generada por la lesion del NSQ, pero
otros trabajos, en cambio, reportan la persistencia del
enmascaramiento a la luz en los ritmos circadianos de
ingestion de agua y de actividad locomotora bajo con-
diciones de L:O después de la lesion del NSQ (15, 36,
65, 105, 110). Por ejemplo, el chimpancé diurno Ta-
mias striatusel, que durante la noche permanece dentro
de su madriguera, persiste en este patrén temporal des-
pués de la lesion del NSQ, lo cual sugiere que su con-
ducta es influida directamente por el ciclo L:O (21-23).
Sisk y Stephan observaron que la variabilidad en la res-
puesta de enmascaramiento inducidos por la luz en los
sujetos con lesion del NSQ podria ser debido a diferen-
tes grados de dafio accidental al quiasma éptico mas
que a la lesion del NSQ. Por su parte, Mistberger repor-
t6 que la magnitud del dafio al quiasma 6ptico se corre-
lacionaba con la presencia o pérdida del enmascaramien-
to inducido por la luz (65, 110). La lesién del quiasma
Optico induce una pérdida considerable de las proyec-
ciones retinales hacia areas del SNC que reciben pro-
yecciones de la retina. Esta disminucion en el aporte
retinal podria generar la pérdida del enmascaramiento
inducido por la luz observado después de la lesion del
NSQ. Esto sugiere que la ausencia de enmascaramien-
to puede ser el resultado de la pérdida de proyecciones
retinales a otros nucleos del SNC fuera del NSQ, los
cuales pueden regular al enmascaramiento.

A pesar de que probablemente el NSQ no es necesa-
rio para la expresion de los efectos directos de la luz
sobre la actividad locomotora (93), debido a que la le-
sién electrolitica del NSQ no altera la expresion de las
respuestas de enmascaramiento a la luz, no se excluye
la posibilidad de que el NSQ participe en la regulacion
del enmascaramiento inducido por la luz en el animal
intacto. Existen posiblemente vias y reas del SNC re-
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Fig. 3. Representacion esquematica de los efectos gene-
rados en el ritmo circadiano de actividad locomotora (A-
C) ocasionado por la mutacién en alguno de los genes
reloj. La mutacion en el gene Clock (A) genera una dismi-
nucién en la respuesta de enmascaramiento a la luz; en
cambio la mutacion de los genes reloj Cry (B) no altera la
respuesta de enmascaramiento a la luz.

dundantes encargadas de regular las respuestas a la luz
a través de rutas separadas; este modelo permitiria ex-
plicar por que la lesion electrolitica del NSQ no altera
el enmascaramiento a la luz. Sisk y Stephan (110) ex-
ploraron la posibilidad de mecanismos redundantes en
la expresion del enmascaramiento inducido por la luz
en sujetos con lesion del tracto Optico primario, con
lesion del NSQ y con lesion selectiva de los tractos 6p-
ticos accesorios. En ninguno de estos grupos se elimi-
no la respuesta de enmascaramiento inducida por la luz,
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debido, posiblemente, a que algunas fibras visuales no
fueron totalmente lesionadas. Otra posibilidad es que
algunas fibras del tracto retinohipotalamico (TRH) no
proyecten solamente al NSQ, sino también a otras areas
hipotalamicas (57). Boer (15) reportd que la lesion elec-
trolitica del NSQ no elimina proyecciones del TRH a
otras areas del SNC, es decir, la inervacion del TRH a
areas fuera del NSQ como la zona subparaventricular
(SPZ), laHIG o el area hipotalamica anterior permane-
ce intacta incluso después de la lesion del NSQ (92).

Con base en la presencia de proyecciones retinales al
NSQ y a la SPZ, se puede sugerir que las sefiales que
median la regulacion circadiana de la actividad loco-
motoray las sefiales que median el efecto de enmasca-
ramiento de la luz sobre la actividad locomotora pue-
den convergir en el mismo punto dentro de los circui-
tos neurales que controlan esta conducta. Es razona-
ble pensar que las influencias sobre las estructuras que
regulan la actividad locomotora integran el perfil tem-
poral de actividad durante la exposicidn a un ciclo L:O,
por lo que el control circadiano y el enmascaramiento
convergen sobre la regulacién de la actividad locomo-
tora dentro del NSQ o dentro de un area que proyecta
al NSQ como la SPZ (57).

111) El papel del complejo geniculado del talamo. Las lesiones
de otras estructuras del sistema visual del roedor alte-
ran la respuesta de enmascaramiento a la luz. El nd-
cleo geniculado lateral dorsal del talamo (NGLd) reci-
be proyecciones de células ganglionares de la retina a
través de la via visual primaria, las cuales hacen relevo
en este nlcleo y proyectan a la corteza visual (area 17).
Por otro lado, se ha reportado una proyeccion del com-
plejo geniculado al NSQ, la cual fue inicialmente reve-
lada como una parte de un arreglo de proyecciones
eferentes del nticleo geniculado lateral ventral (NGLv)
(40). Sin embargo, analisis subsecuentes demostraron
que las aferentes del geniculado al NSQ se originan de
una delgada lamina de neuronas que fue distinguida
por su inmunoreactividad al neuropéptido Y. Estas
células conforman a la llamada hojuela intergeniculada
(HIG), lacual esté localizada entre el NGLv y el NGLd;
ésta recibe proyecciones de la retina y es estructural y
funcionalmente distinta del NGLv y NGLd (67, 70,
71). El enmascaramiento inducido por la luz no re-
quiere de la percepcion de formas o movimientos sino
s6lo de niveles de iluminacion. Como se menciond
anteriormente, en el NSQ existen neuronas que res-
ponden tonicamente a la luz, sin embargo la lesion del
NSQ no elimina ni atentia el enmascaramiento, por lo
que posiblemente otra area del SNC con neuronas que
codifiquen para la luminiscencia medie el enmascara-
miento de la actividad locomotora por la luz. La HIG
recibe proyecciones directas de la retina a través de los
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tractos Gpticos primarios y contiene neuronas que co-
difican la luminiscencia (39, 40). De hecho, algunas
proyecciones de la retina que proyectan a la HIG son
colaterales de neuronas retinales que inervan al NSQ
(86). Esto sugiere que la HIG podria estar involucrada
en la regulacion del enmascaramiento inducido por la
luz. Albers (1982) y Edelstein (1995) especularon que
la persistencia del enmascaramiento inducido por la luz,
observado en primates con lesion del NSQ, se debia a
que la HIG podria participar integrando algunas fun-
ciones en este proceso (3, 28). Cipolla-Neto sugirié que
la supresion aguda de la melatonina inducida por pul-
sos de luz de corta duracion (enmascaramiento negati-
vo) era alterada por lesiones de la HIG (19). Sin em-
bargo, la lesion electrolitica de la HIG y del NGLd-v
no altera la inhibicion de la actividad locomotora indu-
cida por la luz en el hamster. Es mas, se observa un
aumento significativo del enmascaramiento en sujetos
con lesién de la IGL (29, 57, 94). Posteriormente se
reportd que la respuesta de enmascaramiento inducida
por la luz era més significativa en ratones que eran so-
metidos a una lesién del NGLd, lo cual sugiere que el
aumento en la respuesta de enmascaramiento a la luz
observado después de la lesion de la HIG era debido
probablemente a un dafio incidental del NGLd.

I1\V) El papel de la corteza visual. Se ha reportado que la
respuesta de enmascaramiento inducida por la luz au-
menta después de la lesion de la corteza visual en hams-
ters y ratones (96). Esto sugiere que la corteza visual, asi
como la HIG y el NGLd, regulan el mecanismo de en-
mascaramiento negativo inducido por la luz. Es decir,
sin estas estructuras el efecto inhibitorio de la luz sobre
la actividad locomotora es mas fuerte (95). Como se
menciond anteriormente, los ratones mutantes rd/rd, con
degeneracién de la retina, muestran una respuesta de
enmascaramiento mas fuerte a la luz que los sujetos
normales (73, 77, 78). Se ha reportado que la degenera-
cion retinal que muestra esta cepa de ratdn afecta las
proyecciones visuales a la corteza visual; sin embargo, el
TRH permanece intacto (34, 89). Esto podria explicar
el aumento en la respuesta de enmascaramiento induci-
do por la luz observado en estos ratones lo cual apoya la
participacion de la corteza visual en la regulacion del
enmascaramiento negativo inducido por la luz.

V) Papel del pretectum. El pretectum es una estructura del
SNC compuesta de varios nucleos, entre ellos el coli-
culo superior y el inferior, los cuales estan involucra-
dos en el procesamiento visual y en el movimiento de
los ojos. La lesion del pretectum atenda las respuestas
conductuales a la transicion de la luz a la oscuridad
(61, 62), lo que sugiere que el pretectum podria partici-
par en la regulacién de los efectos directos de la luz
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sobre la conducta. Hay varias razones que apoyan la
participacion del pretectum en la regulacion de las res-
puestas de enmascaramiento inducidas por la luz (por
ejemplo, algunos nucleos pretectales reciben proyec-
ciones directas de la retina) (71, 89, 106). Por otro lado,
se ha reportado que el coliculo superior no es necesa-
rio para la regulacion de las respuestas de enmascara-
miento (96), sin embargo esta area cerebral puede
modular el enmascaramiento, mas que mediar la res-
puesta por si misma, a traves de la proyeccion del coli-
culo superior al cuerpo geniculado y al pretectum, dado
que el geniculado no es necesario para generar el en-
mascaramiento a la luz, pues la lesion de éste aumenta
el enmascaramiento, pero no lo elimina. El pretectum
podria ser una estructura importante para la expresion
del enmascaramiento, ya que podria ser inhibido direc-
tamente por la corteza visual o indirectamente via el
coliculo superior (95), dado que los sujetos con lesio-
nes de la IGL, del NGLd, de la corteza visual o del
coliculo superior muestran un aumento en la respuesta
de enmascaramiento a la luz. Estos resultados sugie-
ren que las aferencias a la corteza visual, y posiblemen-
te a otros centros visuales que hacen relevo en el geni-
culado, son importantes en la regulacion del enmasca-
ramiento inducido por la luz. Cuando estos circuitos
son interrumpidos a nivel de la retina (en el caso de la
degeneracion retinal) o a lo largo de la via visual a la
corteza (lesiones del HIG, NGLd y NGLv), se altera la
expresion de las respuestas de enmascaramiento indu-
cidas por la luz (estan aumentadas). Esto sugiere que la
privacion de las aferencias visuales a la corteza visual
podria ser la causante del aumento en la respuesta de
enmascaramiento inducido por la luz y que la corteza
visual podria ser la region del SNC encargada de regu-
lar el enmascaramiento negativo a la luz (disminucion
de la actividad locomotora). Si uno distingue entre un
sistema visual clasico encargado de la percepcion de
imagenes y un sistema visual para la deteccion de irra-
dianza para el dia y la noche, entonces las aferencias al
sistema visual clasico parecerian inhibir la respuesta de
enmascaramiento a la luz que es mediada por un siste-
ma de deteccion de irradianza no visual. Las alteracio-
nes de las aferencias al sistema talamico y cortical clasi-
co evidentemente remueven esta inhibicion y pueden
provocar un aumento del enmascaramiento. La natu-
raleza de esta inhibicion es desconocida pero presumi-
blemente depende de algunas fibras corticofugales di-
rectas o indirectas hacia areas del SNC que regulan el
enmascaramiento. Por ejemplo, la corteza visual pro-
yecta a estructuras visuales subcorticales.

V1) Nicleo predptico ventrolateral. Otra area del SNC que
recientemente se ha propuesto como reguladora de los
efectos de la luz sobre el ciclo actividad-reposo es el
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nlcleo predptico ventrolateral, dado que este nucleo
contiene neuronas que son inervadas por el TRH y
tiene conexiones con los mayores componentes del sis-
tema monoaminérgico ascendente. Sin embargo, la
participacion de este nlcleo en la respuesta inmediata
a la luz no ha sido determinada ain (95).

V1) Zona subparaventricular del hipotalamo. El tracto reti-
nohipotaldmico (TRH) envia proyecciones a otras areas
hipotaldamicas fuera del NSQ, como el area hipotala-
mica anterior y la zona subparaventricular del hipota-
lamo (SPZ)(57). Estas areas del SNC pueden contri-
buir a la regulacion de los efectos agudos de la luz so-
bre la actividad locomotora, sin embargo existen po-
cos reportes de su relacién con el enmascaramiento
inducido por la luz. Diversos reportes han sugerido
que una estructura importante para la regulacion del
enmascaramiento a la luz es la SPZ. Como se habia
mencionado anteriormente, la lesion del NSQ induce
alteraciones en el enmascaramiento negativo. Estas al-
teraciones estan asociadas con la extension de la lesion
del NSQ que induce una pérdida de la inervacién reti-
nal a la SPZ (57). Frecuentemente la lesion del NSQ
disminuye las proyecciones retinales a la SPZ. La SPZ
es el principal relevo del NSQ involucrado en la regu-
lacién temporal de la actividad locomotora (68, 117,
118). Ademas, la SPZ es inervada por células del NSQ
que son activadas por la luz (24), lo que sugiere que las
células de la SPZ son capaces de responder indirecta-
mente a la informacion luminosa proveniente de la re-
tina a través de un relevo en el NSQ. Por otro lado, las
proyecciones de la retina a la SPZ pueden influenciar
directamente el estado funcional de las células de la
SPZ, modulando la informacién transmitida por el
NSQ. Recientemente se reportd la expresion del fac-
tor de crecimiento transformante alfa (TGF-c), en cé-
lulas de la retina y del NSQ (54). Este factor es libera-
do dentro de la SPZ por el NSQ y la retina en respues-
taalaluz. El TGF-o actla a través de la activacion del
receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR),
el cual se expresa en neuronas de la SPZ. Debido a que
la SPZ esta idealmente localizada para integrar las efe-
rencias del NSQ y la informacion luminosa proveniente
de la retina, se ha sugerido que el TGF-o proveniente
de las células retinales y del NSQ, a través de la activa-
cion del EGFR localizado en células de la zona subpa-
raventricular, medie el enmascaramiento inducido por
la luz (54). Los ratones con una mutacion en el recep-
tor de EGF muestran un aumento en la actividad loco-
motora durante el dia y no presentan supresion de la
actividad locomotora cuando se exponen a la luz duran-
te la noche. Por otro lado, la administracién de TGF-o
dentro del tercer ventriculo inhibe la actividad loco-
motora de manera similar a la inhibicion inducida por
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la luz reportada en sujetos intactos. Estos resultados
sugieren que el TGF-a, a traves de la activacion de los
receptores EGF localizados en las neuronas de la zona
subparaventricular, podria mediar las respuestas de
enmascaramiento a la luz (54). Sin embargo, reciente-
mente se reportd que al someter a estos sujetos a dis-
tintos niveles de iluminacidn, las respuestas de enmas-
caramiento fueron similares a las observadas en suje-
tos intactos, lo que sugiere que el funcionamiento nor-
mal de los receptores EGFR no es necesario para la
expresion del enmascaramiento inducido por la luz (83).

C) Genes reloj

El mecanismo molecular que genera los ritmos circa-
dianos en los mamiferos involucra la interaccion de asas
de retroalimentacion positivas y negativas de procesos
transcripcionales, postranscripcionales y traducciona-
les de los productos de diversos genes, denominados
ahora genes reloj. Los elementos transcripcionales po-
sitivos incluyen a dos factores de trascripcion, Clock y
Bmall, los cuales forman heterodimeros e inician la tras-
cripcion de los tres genes Per (Perl-3) y de los dos
genes Cryptocromo (Cry1-2) al unirse a sus respecti-
vas E-box. Las proteinas Per y Cry actGan como com-
ponentes negativos, ya que Cry inhibe la trascripcion
de sus propios genes actuando sobre el dimero Clock-
Bmall (101, 102, 109). Los efectos de la primera muta-
cion de un gen reloj caracterizada a nivel molecular y
conductual fue la correspondiente a la mutacion del
gen Clock (49, 114). Se ha sugerido que el gen Clock es
importante no sdlo como una parte del mecanismo
central molecular del reloj bioldgico, sino que también
participa importantemente en el mecanismo de trans-
mision de la informacién temporal del NSQ a sus efec-
tores (112). Por ejemplo, la expresién de los genes c-
fos, perly per2 en el NSQ, inducida por pulsos de luz,
esta disminuida en el raton mutante del gen Clock (108);
esto sugiere que la maquinaria molecular que genera
los ritmos circadianos contenida en el NSQ del ratdn
mutante de Clock esta alterada, o bien lo que esté alte-
rada es la transmision de la informacion luminosa al
NSQ, pues los ratones mutantes Clock muestran una
atenuacion en la expresion de los genes reloj inducida
por la luz. Si esta respuesta resulta de una alteracion
del sistema de deteccion de la irradianza entonces seria
evidente que la respuesta de enmascaramiento induci-
da por la luz también estaria alterada. Es importante
notar que el ratdbn mutante de Clock, predominante-
mente nocturno, tiene un gran porcentaje de su activi-
dad locomotora en la porcién de luz en un ciclo L:O
12:12. Por otro lado, la luz continua (L:L) induce una
supresion de la actividad locomotora en el raton mu-
tante Clock, lo que sugiere que éste muestra alteracio-
nes en las respuestas del reloj bioldgico a la luz (112,
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114). En sujetos normales, los pulsos de luz brillante,
entre 100 a 1600 lux, inducen una completa supresion
de la actividad locomotora (enmascaramiento negati-
vo). En cambio, en el ratdn mutante del gen Clock,
estos niveles de iluminacion disminuyen la actividad
locomotora del sujeto pero no la suspenden completa-
mente (98). Por otro lado, los pulsos de luz tenue indu-
cen un incremento de los niveles basales de la activi-
dad locomotora (enmascaramiento positivo), de ma-
nera similar a los sujetos normales (98). La alteracion
observada en el enmascaramiento negativo en el raton
mutante Clock podria ser debida a una reduccion en la
sensibilidad a la luz, a pesar de que se ha reportado un
aumento en la magnitud de las respuestas de fase indu-
cidas por pulsos de luz en estos ratones, lo que sugiere
que la regulacion del enmascaramiento negativo a la
luz no se localiza en el NSQ. La disminucion en la sen-
sibilidad a la luz puede ser el resultado de una pérdida
de células que expresan la melanopsina en la retina. No
obstante, el nimero de estas células no se encuentra
alterado en los ratones mutantes Clock. Debido a que
las alteraciones observadas en el enmascaramiento ne-
gativo del raton Clock no pueden ser explicadas en tér-
minos de una disfuncién de una clase de células foto-
rreceptivas en especifico, ésta puede depender de cam-
bios en la interaccion entre los diferentes sistemas reti-
nales. Los conos y los bastones participan fundamen-
talmente en la vision pero también sirven como foto-
rreceptores involucrados en la deteccion de la irradian-
za, debido a que las respuestas de fase a la luz, la sin-
cronizacion, el enmascaramiento y la respuesta pupilar
persisten en el raton knockout de melanopsina (60, 81,
85). El doble papel de los fotorreceptores clasicos es
concordante con los datos anatémicos que demues-
tran que algunos bastones proyectan hacia células in-
munoreactivas a la melanopsina y a otras con un feno-
tipo distinto (12). Entonces si la mutacion del gen Clock
afecta el desarrollo de las conexiones de los bastones
gue proyectan hacia células inmunoreactivas a mela-
nopsina, podria generarse una alteracion en la sensibi-
lidad, en la cinética o en el procesamiento de algunas
sefiales de irradianza originadas en los bastones.

Por ahora, la participacion de otros genes reloj en la
regulacion del enmascaramiento a la luz no ha sido
determinada, por lo que seria muy importante no sélo
caracterizar el efecto de la mutacion de otros genes
reloj sino también determinar su participacion en otras
areas cerebrales (osciladores periféricos) importantes
para la regulacion del enmascaramiento a la luz.
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